PCT 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE 1NTELLECTUELLE 
Bureau international 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 9/20 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 97/37639 
(43) Date de publication Internationale: 16 octobre 1997 (16.10.97) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/CA97/00229 

(22) Date de d£pdt international: 4 avril 1997 (04.04.97) 



(30) Donndes relatives a la prioritd: 

2,173,818 10 avril 1996 (10.04.96) CA 



(71) Deposant: LABOPHARM INC. [CA/CA]; Suite 701, 3030 Le 

Carrefour Boulevard, Laval, Quebec H7T 2P5 (CA). 

(72) Inventeurs: CHOU1NARD, Francois; 358 Corbin, Laval, 

Qudbec H7L 4X7 (CA). JACQUES, Wilfrid; 2255, rue 
Ren6, Longueuil, Quebec J4K 3E8 (CA). 

(74) Mandatairc: ORLHAC, Thierry; Robic, 55, Saint-Jacques, 
Montreal, Quebec H2Y 3X2 (CA). 



(81) Etats d&ignfe: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG BR BY 
CA, CH, CN, CU. CZ. DE. DK, EE, ES, FI, GB.'geW 
HU. 1L, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ. LC. LK, LR, Ls' 
LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW. MX, NO, NZ PL 
PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, TJ, TM, TR, TT UA* 
UG, UZ, VN, YU, brevet ARIPO (GH, KE, LS, MW, Sd! 
SZ, UG), brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, Ru! 
TJ, TM), brevet europeen (AT, BE, CH, DE, DK ES FI* 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet OAPi 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN. ML, MR, NE SN TD 
TG). ' * 



Publice 



Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: CONTROLLED-RELEASE PHARMACEUTICAL TABLET CONTAINING A CARRIER BASED ON CROSS-LINKED 
AMYLOSE AND HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULOSE 4 CROSS LINKED 

(54) Titre: COMPR1ME PHARMACEUTIC^ A LIBERATION CONTROLEE CONTENANT UN SUPPORT A BASE D'AMYLOSE 
RETICULE ET D'HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULOSE 

(57) Abstract 

A pharmaceutical tablet for 
the oral delivery of a predetermined 
amount of at least one active principle 
with a view to achieving a controlled 
release thereof is disclosed. The 
compound contains up to 60 wt 
% of active principle mixed and 
compressed with at least 40 wt % 
of an amylose carrier cross-linked 
by means of a cross-linker in an 
amount of 0.1-10 grammes of 
cross-linker per 100 grammes of 
amylose. The carrier contains 30-90 
% of cross-linked amylose and 10-30 
% of hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC) with a viscosity of at least 
4000 cps, said percentages being by 
weight relative to the total weight of 
the tablet. The resulting tablets have 
excellent resistance to the enzymatic 
medium and are thus less dependent 
on the enzyme concentration in the 
medium. 
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(57) Abrege* 

Un comprint pharmaceutique destind a radministration oralc d'une quantity donnge d'au moins un principe actif, en vue d'obtenir 
une liberation contrdlee de celui-ci. Ce compose* contient jusqu'a 60 % en poids du principe actif melange" et compress^ a au moins 
40 % en poids d'un support d'amylose n5ticul6 a 1'aide d'un agent de reticulation dans des quantites correspondant a 0,1 a 10 grammes 
d'agent de reticulation pour 100 grammes d'amylose. Le support en question contient de 30 a 90 % d'amylose rdticuld et de 10 a 30 % 
d'hydroxypropylmdthylcellulose (HPMC) ayant une viscosite" supeneure ou egale a 4000 cps, les pourcentages €tant exprimls en poids par 
rapport au poids total du comprint. Les comprimes ainsi obtenus montrent une excellente resistance au milieu enzymatique et done une 
dependance moins prononcee a la concentration d'enzymcs dans le milieu. 
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COMPRIME PHARMACEUTIQUE A LIBERATION 
CONTROLEE CONTENANT UN SUPPORT A BASE 
D'AMYLOSE RE TICULE ET D'HYDROXYPROPVLMETHYI CELLULOSE 

5 DOMAINE TECHNIQUE DE L'INVENTIOlM 

La presente invention a pour objet un perfectionnement a 
I'invention d6crite et revendiquee dans le brevet Canadian n° 2.041 .774 delivre 
le 1 9 avril 1 994 et son equivalent americain n° 5.456.92 1 delivre le 1 0 octobre 

10 1995, tous deux au nom de la Demanderesse. 

Plus precisement, I'invention a pour objet un comprime 
pharmaceutique a liberation controlee contenant un principe actif en 
association avec un support a base d'amylose reticule dans lequel de 
I'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) ayant une viscosite superieure ou egale 

1 5 a 4000 cps est ajout6e comme adjuvant. 

L'invention a egalement pour objet I'usage d'HPMC ayant une 
viscosite superieure ou egale a 4000 cps comme adjuvant dans un comprime 
du type ci-dessus defini, dans le but de contrdler I'effet des enzymes et 
notamment de I'a-amylase, presents en milieu intestinal sur I'amylose reticule 

20 et de la reduire la dependence de la vitesse de liberation face a la concentration 
d'enzymes presents dans le milieu. 



BREVE DESCRI PTION DE L'ART ANTERIEUR 

25 Les brevets canadienn 0 2. 041. 774 et americain n° 5. 456. 921 ci- 

dessus mentionnes decrivent tous deux des comprimes pharmaceutiques 
destines a etre administres oralement en vue de delivrer ou "liberer" une dose 
de medicament de facon contrdlee sur une p6riode de temps donne. Les 
comprimes en question sont decrits comme contenant jusqu'a 60% en poids 

30 d'au moins un principe actif qui peut etre de n'importe quelle nature. Les 
comprimes comprennent egalement au moins 40% en poids d'un support ou 
"vehicule" constitue d'amylose reticule a I'aide d'un agent de reticulation dans 
des quantites correspondant a 0,1 a 10 grammes d'agent de reticulation pour 
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100 grammes d'amylose, la quantite d'agent de reticulation pr6f6r6e 6tant de 
0,5 a 7,5 grammes et plus pr6f6rablement encore de 1 h 6 grammes pour 100 
grammes d'amylose. Cet amylose r6ticuie, ci-apr6s appeie ContramicP, est 
pr6f6rablement obtenu en utilisant de l'6pichlorhydrine ou du 2,3- 
5 dibromopropanol comme agent de reticulation, puisque I'amylose r6ticul6 par 
ces deux produits est approuv6 depuis de nombreuses ann6es par la plupart 
des organismes de contrdle des medicaments, dont notamment la Food & Drug 
Administration am6ricatne. 

Le principal avantage du Contramid® est qu'il assure une 

10 liberation contrdiee & vitesse constante (ordre 0), contrairement S la plupart 
des vehicules utilises actuellement dans les comprimes £ liberation control6e, 
ou le medicament est Iib6re par diffusion, selon une cin6tique fickienne (la 
fraction liberee cumulative est proportionnelle a la racine carr6e du temps). 

D'un point de vue pratique, le Contramid® forme en milieu aqueux 

1 5 un hydrogel poreux qui sert de support au medicament et assure une liberation 
control6e de celui-ci lorsqu'il est administr6 par voie orale. En milieu intestinal, 
cet hydrogel est sensible h Taction d'enzymes digestifs qui attaquent les 
chames d'amylose et d6gradent le comprime, ce qui assure sa d6sintegration 
dans le tube digestif. L'enzyme a-amylase est, & ce titre, particulierement 

20 efficace pour accei6rer la liberation dans les comprim6s et son utilisation 
comme adjuvant lors de la fabrication des comprim6s a d'ailleurs fait I'objet 
d'une demande de brevet internationale qui a et6 publi6e le 3 fevrier 1 994 sous 
le n° WO 94/02121, au nom de la Demanderesse. 

Les comprimes ainsi produits sont efficaces et assurent une 

25 bonne liberation control6e dans la plupart des patients. Toutefois, il existe une 
certaine disparite d'un patient & I'autre, compte tenu du fait qu'il existe des 
variations importantes de I'activite enzymatique selon les individus et I'apport 
en nourriture. Puisque le Contramid* est sensible £ I'amylase pancr6atique, ces 
variations peuvent devenir des inconv6nients & la commercialisation des 

30 comprimes, du moins avec certains principes actifs. 

L'ajout d'un adjuvant permettant de controler I'effet des enzymes 
serait done un atout important pour qui d6sirerait exploiter sans aucune 
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restriction, a I'echelle industrielle, les proprietes uniques du Contramid®. 



RESUME DE L IMVEMTinM 

5 La presente invention resulte d'une decouverte tres surprenante 

faite par les inventeurs, a savoir que I'ajout au Contramid® d'un adjuvant 
extremement specifique, dans des quantites egalement tres specifiques, 
permet de proteger les comprimes pharmaceutiques obtenus contre toute 
variation majeure de la Vitesse de relachement du medicament due a la 
10 degradation plus ou moins rapide du Contramid® par les enzymes presents en 
milieu intestinal. 

L'adjuvant en question est un hydrogel bien connu et 
couramment utilise dans le domaine pharmaceutique, a savoir 
I'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). Toutefois, cet adjuvant ne s'avere 
1 5 ef ficace que si sa viscosite est superieure ou egale a 4000 centipoises (cps) 
et si la quantite ajoutee est comprise entre 10 et 30% en poids par rapport au 
poids total du comprime. En dessous de 10%, la quantite d'HPMC ajout6e est 
insuffisante pour obtenir le resultat escompte. Au dessus de 30%, la quantite 
de HPMC ajoutee devient trop grande et affecte la nature meme du support, 
20 qui n'est plus constitue principalement de Contramid®, ce qui entraine une 
liberation qui tend vers la cinetique fickienne. 

Dans le cadre de I'invention, il a done ete decouvert que I'ajout 
d'HPMC d'une viscosite superieure ou egale a 4000 cps au Contramid® procure 
a ce dernier des proprietes uniques, imprevisibles et qui ne pouvaient etre 
25 demontrees au niveau actuel des connaissances sur ce produit, a savoir une 
plus grande resistance au milieu enzymatique et done une dependence moins 
prononcee face a la concentration en enzyme dans le milieu. 

Cette decouverte est surprenante dans la mesure ou des essais 
similaires effectues en ajoutant d'autres types de polymeres utilises dans le 
30 domaine pharmaceutique et consideres comme des substituts possibles a 
I'HPMC, tels que I'ethylcellulose, le methylcellulose, I'hydroxypropylcellulose 
(HPC) ou le Carbomer, se sont averes negatifs, comme il sera demontre plus 
loin. 
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L'invention telle que ci-apr6s revendiqu6e a done pour premier 
objet un comprint pharmaceutique destine d I'administration orale d'une 
quantite donn6e d'au moins un principe actif en vue d'obtenir une liberation 
contr6l6e de celui-ci, ledit compost contenant jusqu'S 60% en poids du 
5 principe actif m6iang6 et compress6 h au moins 40% en poids d'un support d 
base d'amylose r6ticul6 a I'aide d'un agent de reticulation dans des quantit6s 
correspondant & 0,1 & 10 grammes et de preference 1 & 6 grammes d'agent 
de reticulation pour 100 grammes d'amylose. Ce comprint est caract6ris6 en 
ce que son support contient: 
10 de 30 & 90% d'amylose r6ticul6; et 

de 1 0 d 30% d'hydroxypropylmSthycelluylose (HPMC) ayant une 
viscosite sup6rieure ou 6gale a 4000 cps, 

les pourcentages en question 6tant exprimes en poids par rapport 

au poids total du comprim6. 

15 L'invention a 6galement pour second objet I'usage 

d'hydroxylpropylm6thylcellulose (HPMC) ayant une viscosite sup6rieure ou 
6gale & 4000 cps comme adjuvant pour controler I'effet des enzymes sur un 
support & base d'amylose r6ticul6 b I'aide d'un agent de reticulation dans des 
quantity correspondant & 0,1 & 10 grammes d'agent de reticulation pour 100 

20 gammes d'amylose, dans un comprime pharmaceutique pour administration 
orale avec liberation contrGI6e contenant jusqu'a 60% en poids de principe 
actif. 

Les comprim6s ainsi obtenus montrent une excellente resistance 
au milieu enzymatique et done une dependance moins prononc6e d la 
25 concentration d'enzymes dans le milieu, lis montrent aussi une meilleure 
resistance m6canique en usage, ce qui est un atout du point de vue 
commercial. 

L'invention et ses divers avantages seront mieux appreci6s d la 
lecture de la description g6n6rale non limitative qui va suivre, incluant 
30 notamment les r6sultats d'essais effectu6s par les inventeurs. 
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DESCRIPTION RFNFRAI E DE L IMVPNTf OM 

Tel que prec<§demment indique, I'invention concerne done la 
preparation de comprimes pharmaceutiques destines a radministration orale 
d'un principe actif en vue d'obtenir une liberation contrdlee de ce dernier sur 
5 une peViode de temps donne. Les composes en question contiennent jusqu'a 
60% en poids du principe actif melange et compresse a au moins 40% en 
poids d'un support a base d'amylose reticule a I'aide d'un agent de reticulation 
dans des quantites correspondant a 0. 1 a 1 0 grammes d'agent de reticulation 
pour 100 grammes d'amylose. 

10 Par iib * r *™ contr6lee, on entend une liberation a vitesse 

presque constante (lineaire) pour une periode pouvant aller jusqu'a plus de 20 
heures. 

Le principe actif utilise peut Stre de n'importe quel type 
administrable oralement. A titre d'exemples non limitatifs, il peut etre choisi 
parmi les s6datifs, les analgesiques, les medicaments antiacides ou les anti- 
mflammatoires, les vasodilatateurs coronaires ou cerebraux. les stimulants, les 
ant.histaminiques. les decongestionnants. les vasoconstricteurs, les anti- 
coagulants, les medicaments anti-arythmiques ou anti-hypertensifs les 
medicaments anaboliques ou hyper- ou hypoglycemiques, les diuretiques, les 
agents antiasthmatrques, antipyretiques ou antiemetiques, les agents 
antispasmodiques, etc... 

L'amylose reticule ou Contramicf* utilise est du type decrit en 
detail dans le brevet canadien 2.041 .774 ci-dessus mentionne. Ce produit est 
de preference prepare avecde 1 a 6 grammes d'agent de reticulation pour 100 
grammesd'amylose. L'agent de reticulation est de preference I'epichlorhydrine 
Ce pourrait toutefois etre n'importe quel autre agent de reticulation 
Pharmaceutiquement acceptable, tel le 2,3-dibromopropanol. Le ContremW 
se presents sous la forme de particules. De preference, au moins 50% de 
celles-ci ont une taille comprise entre 25 et 700 microns. 

Le principe actif, qui estde preference egalement sous la forme 
d'une poudre, est meiangee au support a base de Contramid* et le melange 
a.nsi obtenu est compresse pour obtenir les comprimes desires. La compression 
s'effectuede preference a une pression d'au moins 0.15 tonne par cm'. 
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L'invention reside essentiellement dans le fait que le support d 
base d'amylose reticule utilise pour la preparation des comprim6s contient de 
30 & 90% de ContramlcP et de 10 a 30% d'hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC) ayant une viscosite superieure ou 6gale d 4000 cps, les pourcentages 
5 en question etant exprim6s en poids par rapport au poids total du comprime. 

L'HPMC utilises est de preference choisi parmi les HPMC 
identifi6es par les chiffres 2208 et 2910 dans le Recueil de pharmacop£e 
americain USP, 23 e edition (USP Standards, grade XXIII). La viscosite du HPMD 
est d6termin6e en fonction de ces standards dans une solution aqueuse £ 2% 
1 0 d une temperature de 20 ± 0, 1 °C. 

L'HPMC 2208 a une teneur en methoxyle comprise entre 19 et 
24%et une teneur en hydroxypropoxyle comprise entre 4 et 12%. A titre 
d'exemple. ce produit est commercialise sous des viscosit6s de 100, 4000, 
15000 et 100000 par THE DOW CHEMICAL CO sous les marques 
15 METHOCEL® K- 100, 4M, 15M et 100M. 

L'HPMC 2910 a une teneur en methoxyle comprise entre 28 et 
30% et une teneur en hydroxypropoxyle comprise entre 7 et 12%. A titre 
d'exemple, ce produit est commercialise sous des viscosit6s de 4000 et 
100000 par THE DOW CHEMICAL CO sous les marques METHOCEL E-4M et 
20 100M. 

Le support & base d'amylose r6ticuie peut aussi contenir un ou 
plusieurs autres ingredients usuels couramment utilises dans la preparation de 
comprimes pharmaceutiques, tels que: 

des agents de remplissage (fillers) comme du lactose ou du 
25 sucrose, en quantite pouvant aller jusqu'S 40% en poids; 

des agents d'ecoulement comme du dioxyde de silicium, 
en quantite pouvant aller jusqu'd 10% en poids; 

des agents de granulation (binders) en quantite pouvant 
aller jusqu'd 10% en poids; 
30 - des agents de demoulage comme du stearate de 

magnesium en quantite pouvant aller jusqu'S 5% en poids; et/ou 

des desintegrants en quantite pouvant aller jusqu'a 5% en 

poids. 
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Le comprime peut etre de type matriciel ou a double noyau. 

Dans le premier cas, I'HPMC utilisee est de preference choisie 
parmi les HPMC 2208 et 2910 dont la viscosite est superieure a 4000. De 
preference, on utilisera I'HPMC 2208 ayant une viscosite de 100000 cps. 
5 Dans le cas ou le comprime est a double noyau, I'HPMC utilisee 

est de preference choisi aussi parmi les HPMC 2208 et 2910 dont la viscosite 
est non seulement superieure mais egale a 4000 cps. Le comprime en question 
inclut un coeur contenant une certaine quantite de principe actif et un 
recouvrement externe contenant une autre quantite du meme ou d'un autre 
1 0 principe actif melangee et compressee avec le support contenant de I'amylose 
reticule et de I'HPMC. Le noyau peut aussi inclure un support a base d'amylose 
reticule et inclure de I'HPMC. 

Les comprimes a double noyau sont particulierement utiles dans 
certains cas dans la mesure ou leur recouvrement permet d'augmenter la 
15 flexibility de liberation, qui peut etre lente au debut et rapide a la fin ou vice 
versa, et d'augmenter le dosage, surtout lorsque le principe actif que I'on 
cherche a administrer est tres soluble dans I'eau. Dans la plupart des cas M ils 
assurent une liberation en deux etapes. 

Tel que precedemment indique, I'HPMC, tout comme d'autres 
polymeres tel que I'hydroxypropylcellulose <HPC) ou le Carbomer (tel que celui 
commercialise par B.F. GOODRICH sous la marque CARBOPOL®), sont deja 
utilises pour la fabrication de comprimes en vue d'obtenir la liberation controlee 
d'un medicament. A ce sujet, on peut se referer a titre d'exemple non limitatif 
au brevet americain no 3.065.143 de 1962 ou encore au brevet canadien 
25 n° 1.188.614 de 1985. 

Le brevet americain no 3,065. 1 43 enseigne que I'HPMC peut etre 
utilisee pour la preparation de comprimes a liberation controlee, a condition 
d'etre utilisee en quantite superieure a 30% en poids. Ce brevet decrit que 
I'HPMC forme une barriere mucilagineuse, composee de gomme gonflee sous 
I'action de I'eau, dont I'erosion progressive dans le tractus gastro intestinal 
assure la liberation contrdlee voulue (voir exemple 1 qui donne les temps de 
disintegration in vitro). Ce brevet fait etat d'une disintegration lente du 
comprime avec liberation subsequente du principe actif sur une periode de plus 
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de 4 heures. Ceci est different de la presente invention ou le comprint gonfle 
a peine et ne se d6sagrdge pas du tout pendant plus de 20 heures in vitro en 
milieu enzymatique. En outre, les temps de lib6ration dans le cas des 
comprim6s selon I'invention sont beaucoup plus long. 
5 Le brevet canadien no 1,188.614 enseigne quant d lui que 

I'HPMC peut 6tre utilis6e avec des excipients mineurs, pour faire des 
comprim6s contenant de 70 b 95% de principe actif, tout en obtenant une 
liberation lente in vitro. Ce syst&me, comme celui mentionnS dans le brevet 
am6ricain n° 3.065.143, forme une "soft mucilaginous gel barrier" qui Iib6re 
10 le medicament par diffusion, selon une cin6tique fickienne (la fraction Iib6r6e 
cumulative est proportionnelle & la racine carr6e du temps). 

Le brevet ne suggfere pas d'utiliser I'HPMC pour donner & un 
comprint d'amylose r6ticul6 une resistance face h Taction de I'a-amylase 
presente dans les liquides intestinaux. 
1 5 De facon diff6rente, le comprint d'amylose r6ticu!6 contenant de 

I'HPMC selon I'invention reste sous sa forme d'origine lorsqu'il est plac6 en 
milieu aqueux, et ce pour au moins 24 heures (le temps n6cessaire £ Iib6rer le 
principe actif). Aucun mucilage ne se forme et la liberation a g6n6ralement une 
vitesse constante (ordre 0) et dure plus longtemps que dans le cas des 
20 exemples du brevet canadien n° 1 .188.614. 

II ne s'agit done pas d'une mfeme technologte. 

Afin de d6montrer I'exactitude des affirmations et informations 
qui pr6c6dent, des essais ont 6t6 effectu6s. 

25 Fabrication des comprim6s 

Pour ces essais, des comprim6s pharmaceutiques de type 
matriciel et & double noyau incluant du Contramid® comme support avec ou 
sans ajout de HPMC ont 6t6 pr6par6s en utilisant la m6thodologie d6crite en 
30 detail dans le brevet canadien n° 2.041 .774. D'autres polym6res g6lifiants ont 
aussi 6t6 testes pour fins de comparaison. 

Les comprim6s de type matriciel pr6par6s avaient tous un poids 
de 500 mg et contenaient 50 mg d'acide ac6tylsalicylique (ASA) comme 
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medicament type. De I'HPMC sous une concentration de 0 et 30% en poids 
et du Contramid* sous une concentration de 60-90% en poids, completaient 
la formule avec 0,25% en poids de stearate de magnesium comme agent de 
demoulage. Les comprimes en question etaient de type cylindrique biconvexe 
avec un diametre de 12,7 mm. 

Le ContramicP utilise pour leur fabrication a ete prepare en 
utilisant 3,5 grammes d'epichlorhydrine comme agent de reticulation pour 1 00 
grammes d'amylose, en suivant la encore la methodologie decrite en detail 
dans le brevet canadien n° 2.041.774. 

Les comprimes de type double noyau prepares avaient un coeur 
contenant 128 mg de chlorhydrate de pseudoephedrine comme medicament 
type, melanges a 44 mg de Contramicf* utilise comme support, le tout etant 
enveloppe d'un recouvrement contenant 72 mg de chlorhydrate de 
pseudoephedrine, 406 mg de Contramid* et 120 mg (20%) de HPMC 
2208/100000. Le ContramicP utilise pour leur fabrication a ete prepare en 
utilisant 2 grammes d'epichlorhydrine comme agent de reticulation, pour 100 
grammes d'amylose. 

L'HPMC se retrouvant sous plusieurs types de viscosite variable, 
les denominations ont ete abregees de la facon suivante: 
20 HPMC 2208 de 100 cps = HPMC 2208/100 

HPMC 2208 de 4000 cps = H PMC 2208/4000 

HPMC 2208 de 100000 cps = HPMC 2208/100000 
HPMC 2910 de 4000 cps = HPMC 2910/4000 

25 Dosage in vitrn 

Les comprimes ainsi prepares ont ete testes par dissolution en 
milieu aqueux sous agitation mecanique a 37°C. Tous les essais sont faits au 
moins en duplicata dans les conditions de dissolution suivantes: 

Appareil utilise: u.S.P. Dissolution apparatus type 3 

30 Agitation: 10 trempages par minute 

Milieu de dissolution: 2 heures en milieu acide pH 1,2; 

12 heures en milieu phosphate pH 
7,0 avec ou sans enzyme (la 
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concentration en enzyme a-amylase 
bact6rienne (bacillus) variant de 0 & 
72 U.I. /ml selon essai); et 
1 0 heures en milieu phosphate pH 7,0. 

5 

Breve description des dessins 

Les r6sultats obtenus au cours des essais ainsi effectues sont 
illustres sur les dessins annexes dans lesquels: 

la figure 1 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
10 comprimes de 500 mg contenant 50 mg d'ASA, du Contramid® et diff6rentes 
concentrations en HPMC 2208/100000 avec 18 UJ./ml d'enzyme dans le 
milieu phosphate; 

la figure 2 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
comprim6s de 500 mg contenant 50 mg d'ASA, du Contramid® et 20% de 
1 5 HPMC 2208/1 00000 avec differentes concentrations d'enzyme dans le milieu 
phosphate; 

la figure 3 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
comprim6s de 500 mg contenant 50 mg d'ASA et du ContramicP sans HPMC 
avec differentes concentrations d'enzyme dans le milieu phosphate; 
20 la figure 4 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 

comprim6s de 500 mg contenant 50 mg d'ASA, du Contram/d® et 20% de 
HPMC 2208/100 avec differentes concentrations d'enzyme dans le milieu 
phosphate; 

la figure 5 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
25 comprim6s de 500 mg contenant 50 mg d'ASA, du Contram/d® et 20% de 
polymdre g6lifiant avec 18 U.I. /ml d'enzyme dans le milieu phosphate (les 
essais avec le Carbomer ont 6t6 effectu6s & une concentration de 10%); 

la figure 6 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
comprim6s de chlorhydrate de pseudoeph6drine £ double noyau de Contram/d® 
30 contenant 20% de HPMC 2208/1000000 avec differentes concentrations 
d'enzyme dans le milieu phosphate; et 

la figure 7 est une courbe illustrant le profil de dissolution de 
comprim6s de chlorhydrate de pseudo6ph6drine S double noyau de ContramicP 
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contenant 20% de differents types de HPMC avec 18 U.l./ml d'enzyme dans 
le milieu phosphate. 

ComorimSs de type matriciel 

5 

(a) Effet de la concentration en HPMC 

En milieu enzymatique de 18 U.l./ml, la concentration en HPMC 
a eu un effet direct sur la r6sistance du comprime a I'enzyme et sur'le profil de 
liberation du comprime. Alors qu'a faible concentration (<10%), le comprime 
10 avait un profil decoupe et peu reproductible, au-dela de 10%, la courbe est 
plus lineaire. La liberation se prolonge considerablement a 20 et 30%. 

Ceci montre que la matrice change radicalement de propriete a 
mesure que la concentration en HPMC augmente. Avec un minimum de 10% 
en HPMC, le comprime a une meilleure resistance enzymatique ce qui donne 
1 5 des profils plus lineaires et reproductibles. A plus de 20%, le comprime a une 
tres bonne resistance enzymatique. 

(b) Protection contre le milieu enzymatique 

Les figures 2 et 3 montrent que le HPMC 2208/1 00000 a un 
20 effet direct sur la resistance enzymatique du comprime. Avec 20% d'HPMC 
2208/100000 ajoute dans le support de Contramid*. ('influence de la 
concentration en enzyme sur le profil est minime avec, cependant, une 
inflexion marquee vers le bas en milieu sans enzyme. Un comprime sans HPMC 
2208/100000 devient cependant beaucoup plus sensible a I'enzyme, meme a 
25 faible concentration, alors qu'en milieu non enzymatique, la liberation est 
presque identique a un comprime avec 20% d'HPMC 2208/100000. Cette 
derniere observation demontre que I'HPMC en soi n'agit pas directement sur 
les proprietes de liberation du Contramid* mais plutot sur la sensibilite du 
comprime a I'enzyme. 

30 A titre de comparison, de I'HPMC 2208/1 00 a ete testee dans 

des conditions similaires. La figure 4 montre que I'effet de I'enzyme est 
beaucoup plus marque lorsque I'HPMC a une viscosite de 100, si on la 
compare a I'HPMC ayant une viscosite de 100000. La masse moleculaire de 
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I'HPMC aurait done un effet critique sur la resistance d la degradation par 
I'enzyme. 

(c) Effet du type de polymere 

Des essais effectu6s sur plusieurs polym6res capables de former 
5 un hydrogel en milieu aqueux ont r6v6l6 la particular^ du I'HPMC 
2208/100000. La figure 5 montre que les autres po!ym6res, dont meme les 
HPMC de viscosit6 6gale k juste 4000 cps entrainant tous une liberation rapide 
du principe actif . On note toutefois que I'effet protecteur est optimal avec de 
I'HPMC de haute viscosity. 

10 

Comorim^s a double novau 

Les r£sultats ci-dessous analyses sont ceux qui ont 6t6 obtenus 
avec les comprim6s a double noyau. 

La figure 6 montre que les comprim£s d double noyau r6sistent 
15 bien au milieu enzymatique avec du HPMC 2208/100000. 

La figure 7 montre aussi que cet effet de protection est aussi 
prononc£ meme lorsque I'HPMC utilisee est de viscosit6 aussi basse que 4000 
cps. 

II va de soi que diverses modifications pourraient Stre apport6es 
20 a ce qui vient d'etre d6crit de facon g£n£rale sans pour autant sortir du cadre 
de I'invention telle que definie dans les revendications annexees. 
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Les realisations de I'invention, au sujet desquelles un droit 
exclusif de propri6t6 ou de privilege est revendique, sont d6f inies comme il suit: 

5 1 . Un comprint pharmaceutique pour administration orale 

avec liberation contrdiee d'une quantity donn6e d'au moins un principe actif, 
ledit comprime contenant jusqu'a 60% en poids dudit principe actif melange" 
et compresse a au moins 40% en poids d'un support a base d'amylose reticule 
S I'aide d'un agent de reticulation dans des quantites correspondant a 0,1 a 10 
1 0 grammes d'agent de reticulation pour 1 00 grammes d'amylose. caracterise en 
ce que ledit support contient: 

de 30 a 90% d'amylose reticule; et 

de 10 a 30% d'hydroxypropylm6thylcellulose (HPMC) ayant une 
viscosite superieure ou egale a 4000 cps, 

1 5 lesdits pourcentages etant exprim6s en poids par rapport au poids 

total du comprime. 



20 



2. Comprime selon la revendication 1 , caracterise en ce que 
le support contient egalement au moins un ingredient supplemental choisi 
dans le groupe constitue par les agents de remplissage, les agents 
d'ecoulement, les agents de granulation les agents de d6moulage et les 
desintegrants pharmaceutiquement acceptables. 

3. Comprime selon la revendication 2, caracterise en ce que 
25 le principe actif et le support a base d'amylose r6ticuie se presentent sous la 

forme de poudres qui sont m6langees et compressees pour obtenir le comprime 
desire et en ce que I'amylose reticule utilise a 6te prepare avec de 1 a 6 
grammes d'agent de reticulation pour 100 grammes d'amylose. 

30 4 - Comprime selon I'une quelconque des revendications 1 a 

3, caracterise en ce que ledit comprime est de type matriciel et en ce que 
I'HPMC pr6sente dans le support a une viscosite superieure a 4000 cps. 
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5. Comprime selon la revendication 4, caracterise en ce que 
I'HPMC presente dans le support est de type HPMC 2208. 

6. Comprime selon la revendication 5, caracterise en ce que 
5 I'HPMC presente dans le support est de type HPMC 2208 et a une viscosite 

egale a 100000 cps. 

7. Comprime selon la revendication 6, caracterise en ce qu'il 
contient 20% en poids d'HPMC 2208 de viscosite egale a 100000 cps. 

10 

8. Comprime selon la revendication 7, caracterise en ce qu'il 
contient 10% en poids de principe actif et en ce que I'amylose reticule utilise 
a ete prepare avec 3.5 grammes d'epichlorhydrine utilisee comme agent de 
reticulation pour 1 00 grammes d'amylose. 

9. Comprim6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que 
I'HPMC presente dans ie support est de type HPMC 2910. 

10. Comprint selon Tune quelconque des revendications 1 a 
20 3, caract6ris6 en ce que ledit comprint est de type a double noyau. 

1 1 . Comprime selon la revendication 1 0, caracteris6 en ce que 
ledit comprim6 & double noyau inclut un coeur contenant une certaine quantit6 
de principe actif et un recouvrement externe contenant une autre quantit6 du 

25 mSme ou d'un autre principe actif m6lang6e et compressee avec ledit support 
contenant de I'amylose r6ticul6 et de I'HPMC. 

1 2. Comprint selon la revendication 1 1 , caract6ris6 en ce que 
le noyau inclut 6galement un support & base d'amylose r6ticul6. 

30 

1 3. Comprime selon la revendication 1 1 ou 1 2, caract6ris6 en 
ce que I'HPMC pr6sente dans le ou les supports est choisi dans le groupe 
constitu6 par celles de type HPMC 2208 et HPMC 2910. 
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1 4. Usage d'hydroxylpropylm6thylcellulose (HPMC) ayant une 
viscosite sup6rieure ou egale & 4000 cps comme adjuvant pour contrdler I'effet 
des enzymes sur un support a base d'amylose reticule & I'aide d'un agent de 
5 reticulation dans des quantity correspondant h 0,1 & 10 grammes d'agent de 
reticulation pour 100 gammes d'amylose, dans un comprint pharmaceutique 
pour administration orale avec liberation controiee contenant jusqu'e 60% en 
poids de principe actif. 

10 15. Usage selon la revendication 14, caract6ris6 en ce que le 

comprime est de type matriciel et en ce que I'HPMC utilises a une viscosity 
sup6rieure & 4000 cps. 

16. Usage selon la revendication 15, caracterise en ce que 
15 I'HPMC utilis6e est de type HPMC 2208. 

17. Usage selon la revendication 16, caract6ris6 en ce que 
I'HPMC 2208 utilises et a une viscosite egale a 100000 cps. 

20 18. Usage selon la revendication 17, caracterise en ce que 

I'HPMC 2208 de viscosite egale £ 100000 cps est utilisee dans une quantite 
repr6sentant 20% en poids par rapport au poids total du comprime. 

19. Usage selon la revendication 15, caracterise en ce que 
25 I'HPMC utilisee est de type HPMC 2910. 

20. Usage selon la revendication 14, caracterise en ce que le 
comprime est de type d double noyau et inclut un coeur contenant une certaine 
quantite de principe actif et un recouvrement externe incluant ledit support a 

30 base d'amylose r6ticul6 dans lequel de I'HPMC est incorpor6e. 
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21. Usage selon la revendication 20, caracteris6 en ce que 
I'HPMC utilises est choisie dans le groupe constitue par celles du type HPMC 
2208 et HPMC 2910. 
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